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Мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря 
(МИРМП) характеризуется неуклонным прогресси-
рованием и частым рецидивированием. Приблизи-
тельно в 30 % случаев на момент постановки диаг-
ноза МИРМП имеются неопределяемые метастазы 
и у 1/4 больных на момент выполнения цистэктомии 
определяются регионарные метастатические лимфа-
тические узлы (ЛУ) [1, 2].
Основной метод лечения инвазивных форм РМП — 
это выполнение радикальной цистэктомии. Такой ва-
риант «золотого стандарта» лечения обеспечивает 5-лет-
нюю выживаемость у 50 % больных [3, 4]. С 80-х годов 
прошлого столетия стремительно развивающаяся сис-
темная химиотерапия и ее использование при уротели-
альных опухолях позволили улучшить результаты стан-
дартного хирургического лечения, и вместе с тем выбор 
в пользу органосохраняющих вариантов лечения стал 
более актуальным.
Выделяют 3 основных варианта системной поли-
химиотерапии (ПХТ).
Неоадъювантная химиотерапия. Основные ее за-
дачи: уменьшение первоначального объема опухоли, 
повышение абластичности операции и увеличение ре-
зектабельности опухоли, а также  воздействие на ми-
крометастазы [5].
Адъювантная химиотерапия проводится больным 
с высоким риском развития рецидива после ради-
кальной операции. К факторам, повышающим ве-
роятность рецидива, относят гистологически под-
твержденные метастазы в удаленных регионарных 
ЛУ, опухолевую инфильтрацию паравезикальной 
клетчатки, инвазию опухоли в лимфатические или 
кровеносные сосуды. Пре имущество перед неоадъю-
вантной ПХТ заключается в том, что она воз-
действует на предполагаемые микрометастазы — 
 минимальный объем опухоли создает наиболее 
благоприятные условия для достижения положи-
тельного результата. Кроме того, адъювантная ПХТ 
проводится после операции, и в случае ее не-
эффективности не теряется время до радикального 
хирургического лечения. Основной недостаток по-
слеоперационной химиотерапии заключается в от-
сутствии контроля над ее эффективностью. Предпо-
лагается, что часть пациентов  получают заведомо 
неэффективную терапию, которая может привести 
к нежелательным последствиям [6–8].
Самостоятельный метод лечения применяется при 
диссеминированных поражениях, когда невозможно 
выполнение даже паллиативной трансуретральной ре-
зекции.
С учетом результатов многочисленных исследова-
ний, показавших высокую эффективность различных 
противоопухолевых агентов (доксорубицин, циспла-
тин, винбластин, метотрексат), были разработаны 
комбинированные схемы химиотерапии, основными 
из которых явились [9–11]:
CMV — цисплатин 100 мг/м2, внутривенно (в/в), 
капельно, во 2-й день; метотрексат 30 мг/м2, в/в, в 1-й 
и 8-й дни; винбластин 4 мг/м2, в/в, в 1-й и 8-й дни;
CISCA (САР) — цисплатин 70 мг/м2, в/в, капельно, 
в 1-й день; доксорубицин 40 мг/м2, в/в, в 1-й день; ци-
клофосфан 400 мг/м2, в/в, в 1-й день; 
MVAC — метотрексат 30 мг/м2, в/в, в 1, 15 и 22-й 
дни; винбластин 3 мг/м2, в/в, во 2, 15 и 22-й дни; док-
сорубицин 30 мг/м2, в/в, во 2-й день; цисплатин 
70 мг м2, в/в, капельно, во 2-й день.
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В табл. 1 приведены данные об эффективности 
представленных схем ПХТ.
Наибольшая эффективность была отмечена при 
применении режима MVAC: объективный эффект был 
зарегистрирован у 75 % больных, причем у 44 % — пол-
ная ремиссия (ПР). Результаты лечения были лучше 
у больных с метастазами в ЛУ, чем у больных с висце-
ральными метастазами [12].
В ходе рандомизированного исследования оцени-
вали эффективность 2 режимов химиотерапии: CISCA 
и MVAC. ПР и частичная регрессия  (ЧР) опухоли от-
мечалась в 65 % при использовании режима MVAC 
и в 46 % при применении схемы CISCA (р < 0,05). 
Средняя выживаемость была 11,2 и 8,4 мес после при-
менения MVAC и CISCA соответственно [13]. Таким 
образом, схема MVAC подтвердила свое преимущество 
перед другими видами комбинированной химио-
терапии и до последнего времени считалась основным 
 режимом при лечении больных распространенным 
уротелиальным раком. В табл. 2 представлены резуль-
таты оценки схемы MVAC [14, 15].
Применение при уротелиальном раке схем химио-
терапии, в основе которых лежит использование 
 цисплатина, связано с существенной токсичностью. 
Токсические проявления заключаются в развитии ней-
тропении и инфекционных осложнений на ее фоне; 
выраженных мукозитов, вызывающих трудности 
в приеме пищи, диарею, которые ухудшают общее со-
стояние больного, приводят к потере веса, слабости. 
Кроме того, наблюдаются тошнота и рвота, почечная, 
кардиальная и неврологическая токсичность. Не-
смотря на успехи химиотерапии при диссеминирован-
ных опухолях, средняя выживаемость составляет око-
ло 1 года, длительная наблюдается лишь у 15–20 % 
больных. Менее 5 % пациентов пережи вают 5 лет. 
 Поэтому требовалось создание новых подходов к лече-
нию МИРМП, которые могли бы снизить токсичность 
терапии и улучшить отдаленные результаты [16].
Одним из таких подходов явилось увеличение 
доз химиопрепаратов с одновременным применением 
гранулоцитарных колониестимулирующих факторов 
(ГКСФ). Европейской ассоциацией по изучению 
и  лечению рака (EORTC) было проведено рандоми-
зированное исследование, в котором сравнивались 
стандартный режим MVAC и высокодозный MVAC 
на фоне применения ГКСФ. Исследование показало, 
что в группе больных, получавших высокодозный ре-
жим, уменьшилась частота развития мукозитов и про-
явлений миелотоксичности, однако доля объективных 
ремиссий и продолжительность жизни была одинако-
вой в обеих группах [17].
Совершенствование ПХТ на фоне появляющихся 
новых химиопрепаратов, таких как гемцитабин, при-
вели к появлению новых схем, обладающих такой же 
эффективностью на фоне минимального количества 
токсических реакций. Гемцитабин (гемзар) — один 
из наиболее популярных современных химиопрепара-
тов, вошедших в клиническую практику за последнее 
десятилетие. В 1994 г. Pollera и соавт. обнаружили 
 активность этого препарата при проведении I фазы 
исследования. Из 15 пациентов, резистентных к тера-
пии по схеме MVAC, у 4 был зарегистрирован положи-
тельный эффект на проводимую терапию. Продолжи-
тельность эффекта варьировала от 16 до 32 нед [18].
Рядом исследований, проведенных в конце 1990-х 
годов, продемонстрирована эффективность новой 
комбинации химиопрепаратов — GC (GP): гемзар + 
препараты платины (табл. 3) [19–21].
Терапия проводилось по схеме: гемцитабин 
1000 мг/м2, в/в инфузией в 1, 8 и 15-й дни; цисплатин 
70–100 мг/м2, в/в инфузией в 1-й или 2-й день каж дого 
цикла. Интервал между циклами лечения составлял 
Схема
Эффективность, %
ПР / ЧР
CMV 56/58
CISCA (САР) 46
MVAC 44/75
Примечание. Здесь и в последующих таблицах: ПР – полная регрес-
сия, ЧР – частичная регрессия.
Таблица 1. Оценка эффективности основных режимов ПХТ
Протокол Число больных ПР/ЧР, % Общий ответ, % Выживаемость, мес
MSKCC 194 24/43 67 14,8
Japan 58 17/40 57 8
France 67 19/38 57 13
Inter – GP 120 13/25 38 12,5
Таблица 2. Эффективность MVAC при распространенном РМП
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28 дней. Общий ответ на лечение составил 48–66 % 
при частоте ПР 15–28 %.
Высокая эффективность и хорошая переноси-
мость комбинации гемцитабина с цисплатином позво-
лили начать ее сравнение со стандартной схемой 
MVAC. В 2000 г. закончено крупное рандомизирован-
ное мультинациональное мультицентровое исследова-
ние в рамках III фазы [22]. В исследовании приняли 
участие 405 пациентов с IV стадией РМП, которые до 
этого не получали химиотерапию. В 1-ю группу вошло 
203 больных (GC), во 2-ю — 202 (MVAC). Общая вы-
живаемость, время до прогрессирования, прогресси-
рование на фоне лечения, количество ремиссий (49 % 
при применении GC и 46 % при использовании режи-
ма MVAC) были практически одинаковы в обеих груп-
пах. Однако проявления токсичности были меньше 
и переносимость была лучше при лечении по схеме 
гемцитабин + цисплатин. Кроме того, при лечении 
по схеме GC в меньшей степени использовались вспо-
могательные средства и поддерживающие препараты 
(переливание крови, антиэметики, анальгетики).
Таким образом, лечение по схеме GC (GP) оказа-
лось более безопасным и является альтернативой схе-
ме MVAC при местно-распространенном и диссеми-
нированном уротелиальном раке. Схему гемцитабин + 
цисплатин можно использовать в качестве стандарт-
ного лечения больных данной когорты.
Однако далеко не все пациенты с РМП в силу пре-
клонного возраста, неудовлетворительного общего 
состояния или нарушения функции почек могут по-
лучать препараты платины. В связи с этим представ-
ляется очень интересным сообщение Marenco и соавт. 
о лечении пожилых больных с запущенным РМП гем-
цитабином в режиме монохимиотерапии. В исследо-
вание включены 23 пациента с медианой возраста 78 
(73–87) лет, которым вводили гемцитабин 1200 мг/м2, 
в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед. Объективная регрессия 
опухоли достигнута у 8 (45 %) из 18 оцененных боль-
ных, включая 3 (17 %) ПР. Гастроинтестинальная ток-
сичность III степени отмечена в 1 случае, гематологи-
ческая токсичность III–IV степени — у 2 больных. 
Полученные предварительные данные указывают на 
хорошую переносимость и высокую эффективность 
гемцитабина в монорежиме у пожилых и ослабленных 
больных [23].
Альтернативой платиносодержащим схемам ПХТ 
при МИРМП служат комбинации гемцитабина с так-
санами. В табл. 4 представлены результаты ряда таких 
исследований II фазы. Лечение проводили в качестве 
1-й и 2-й линии, в том числе у платинорезистентных 
больных [24–28].
Альтернативным способом повышения эффектив-
ности лечения МИРМП стала комбинация 3 химио-
препаратов: гемзар + цисплатин + паклитаксел. В ходе 
исследования Shelley и соавт. паклитаксел вводился 
в 1-й и 8-й дни, цисплатин — в 1-й день, а гемцита-
бин — в 1-й и 8-й дни. Доза паклитаксела варьировала 
от 60 до 90 мг/м2, гемцитабина — от 800 до 1000 мг/м2, 
цисплатин назначался в дозе 70 мг/м2. В исследование 
был включен 61 пациент, проводили 6 курсов с интер-
валом 3 нед. ПР и ЧР отмечены у 87 % больных. Сред-
ний срок наблюдения составил 24,5 мес, а средняя 
медиана выживаемости — 24 мес. Из побочных эф-
фектов отмечена астения III степени. Миелотоксич-
ность была умеренной. Для II фазы исследования 
 авторами была рекомендована следующая схема: па-
клитаксел 80 мг/м2, в 1-й и 8-й дни; цисплатин 
70 мг/м2; гемцитабин 1000 мг/м2, в 1-й и 8-й дни, каж-
дые 3 нед. Результаты оценены у 58 больных. Средний 
возраст составил 66 лет. Гематологическая токсичность 
разной степени выраженности отмечена у 49 пациен-
тов. Среди них фебрильная нейтропения зарегистри-
рована у 20 % больных, смерть, связанная с нейтропе-
ническим сепсисом, — 1 случай. ГКСФ назначались 
39 % больных. Из негематологической токсичности 
 чаще отмечались тошнота и рвота, а также астения. 
 Эффект лечения оценен у 46 больных. ПР отмечена 
у 26 %, ЧР — у 53 %, общий положительный эффект 
лечения зарегистрирован у 79 %. Средний период на-
блюдения составил 12 мес [29].
Достигнутые в последние 10–20 лет результаты ле-
карственной терапии уротелиального рака позволяют 
отнести его к химиочувствительным опухолям, осо-
бенно если речь идет о низкодифференцированной 
(G
3
) опухоли. При местно-распространенных и дис-
семинированных опухолях «золотым стандартом» хи-
Авторы Число больных ПР/ЧР, % Общий эффект, % Выживаемость, мес
Von der H. Maase 37 4/11 41 14,8
D. Kaufmann и соавт. 47 13/18 66 8
M.J. Moore и соавт. 17 4/8 71 13
Всего… 101 21/37 57,3% 12,5
Таблица 3. Эффект комбинации гемцитабин + цисплатин при МИРМП
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Автор Kомбинация (дозы, мг/м2) Число больных Эффект Медиана
S.A. Kaufman
1 – 2-я линии
P — 150 в 1-й, 15-й дни
G — 3000 в 1-й, 15-й дни
Повтор с 28-го дня
56 21 (7 ПР + 14 ЧР) 9,5 мес
P. Albers
2-я линия
Режим А
G — 1250 в 1-й, 8-й дни
P — 175 в 1-й день
Повтор с 21-го дня
Режим B
G — 1000 в 1-й день
P — 120 во 2-й день
Повтор с 15-го дня
30
12 (44 %)
(8 ПР + 4 ЧР)
7,9 мес
A.E. Guardino
2-я линия
G — 1000 в 1-й, 15-й дни
P — 110 в 1-й, 15-й дни
Повтор с 28-го дня
11
6 (54 %)
(ПР — 18 %, ЧР — 36 %)
17 мес
J.B. Manola
2-я линия
G — 800 в 1-й, 8-й дни
D—40 в 1-й, 8-й дни
Повтор с 21-го дня
29 5 (20 %) ЧР –
D. Friedland
1–2-я линии
G — 1000 в 1-й, 8-й дни
D — 75 в 1-й день
Повтор с 21-го дня
44 13 (32 %) ЧР
1-годичная
выживаемость — 68 %
Примечание. G — гемцитабин, P — паклитаксел, D — доцетаксел.
Таблица 4. Результаты II фазы клинических исследований комбинации гемцитабина с таксанами при местно-распространенном или метаста-
тическом РМП
миотерапии  служит схема гемцитабин + цисплатин 
(GC). Она столь же эффективна, как и MVAC, но ме-
нее токсична и легче переносится больными. Дальней-
шие перспективы лекарственной терапии уротелиаль-
ного рака связаны с изучением 3-компонентных ком-
бинаций с включением таксанов, разработкой режи-
мов химиотерапии 2-й линии, преодолением механиз-
мов резистентности опухоли.
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